Limitations of presently available glycopeptides in the treatment of Gram-positive infection  by Ziglam, H.M. & Finch, R.G.
	 





 	   
  	






   
  
































      

     
  









   





        
  
      
 
 















   1   
 




















 )*, 2$3  
  
 




  	  2.3 















    
   
 






     








*  &6-%       


 	 	   
 
  
   
   
   
 

























   
 
   
 
 





    &6-9 :








   
 
; $  
      
     

 
   ;   
 
 	 	  )<=*#,    &6(%

   













































   @' =  ?  
	
 A  
 
 
 - &57 
' B++ )%,&&- 9+% +(+&








  > #
 
   *# 

































 	   
 )
 
2<**# <**43   2<=*# <=*43,
 












   
 

   









     8


     
 
	 2&93 #    
  D




 "   






















   





    
 
 














   

 













)<:, 6%  ) &, 






























  	   

 
 " 		 
 " 	





   
   
   











































    

   











   
  )*?,    



















    * 
  
 
    
  

   
  
  
  2.&.$3    
   






   




   







        :! 
 
 




   
 
 










   1 

   " 7
 
    
 	  	 		    !""	 # $%%&
  	







     ! 









































 )(  )(+
 #
 (  ()
	 #
 +(' ('
	   &( )(+
	 "
	
  +( 
	 
  &(' )('
	 
# +,(  ,(
-
	







#   
0	     
  	# 		  (&
 % 0	#/








 +!  %!  !  
,
2#
 3(+3 *  
4

 ,3 )+ +*
5  1 6 * #1/1 
  	


















     








     *?  







 *?       2..3 
	 
!








    
 




     
 H 
   























 1  
















    
  !
  











   
 

   
 @ 











   	 !






    2.-/+%3 
; J   1    

 
    
    
	'	 !(  		
!   









   
    
 

   
  	 
   

 
     
  
   . J
  
  4





   
     
  
1    

    
<
   
 

    









   

 









    
  
 +$E ) ., 














     6   (
  






 2+63 7 












 .  20&3 ?
   
 

   




  :!   
  

   
 
 
   
  +(






      

   
   
   

  2+-3    
 
  * 
	 
    
 








      2-%3  

   
 








   
     
  

   

  )0 G"  , 
?
   4






   

+$E 




    
 . 







 9/&+ + G" 






    0.E  (0E  
  
  ) 
 .% G"  , 20-3 
  





































G"      
   



























   
   	 
  

    




   



















     
 	 
 7













     ! 
  	

    
 




   

 2003 : 
 
 
   
 

















 .0E    

 
   
 $6E 









    
  
 























   



















      


































     
   

  206/(&3 	




   
   




























,    







     9%E 







   
   


 )0 G"  ,  
 )&- G"
  ,  +0 
    
J





  $+ 
 $- )60E,
)#K % -9, 
  
 2(+3  
 
  
  	 
  
  
 	  	 		    !""	 # $%%&
  	

































  	 2#
 ? 	#




































   ) & 
8+9 	

  	 2#






 #	   ) '
8+9 :	#
  	 4



























 '1 +1* , 




































    























    










   






























    2(03 7
  	

J -& #5> 
  





 K $&I  K .%, 
 

       
 

   2((3 
    
 
#5> 
   
 
   

 
   
 #5>   
7










   
  
 2(3 
!" 	 	 	
*





























    
   






   

 
   

   




   












   
 ,






   
 
     :  1 

   
 







!  	    





   
 )(/&% G"
G 








 )1 , #    /"
    
  
  




     

 
  G  

  











    
 
    
+  0 "I 




    
)	' 
!
      
   

    








   :



















   
 2-0/-63 ) ., 
<: 
 
     
 % $ GF






    







 &$-  0
 
   


   





 . "   
   






















     

 
      
 







   

 
	    
   1













   
  







        @






1   
 @   

 








 .E   
 
    .% 
0- GF 29.3 *













1   
& -E/&-E  
   29+/9(3 <

    












1  29-99963 
 

   
 
  	
   
 











1    
 )-9G-++ &% (E,
 	 
 7


























1    






























    


    " 

   






   
1   

1 






    
   
  
 -/&% GF 
 













  2-0.--06&3 #























     




    
 









  " 



















    
 
 
    

   












  "  
1 
 >  " 
      


   
  " 
 
 1 +%/-% GF 
# 
 "
     











   
  
   
   

   
 +(E 
















   
 
 
    
&& 
 
J    4
  
*#  +  -    
    
 #  
 &$(0   4





   
 
     
  

)$& 6E,    
  







   
;   




   )$-E,  

  




 +%0   




      









    
 
    











   
 
 
    

 *#    










  1  ?


    
    
   &69%      
 








 	  	 		    !""	 # $%%&
  	















  		 
"""""""""""""","" """""""""""""""""""
0









 )  & *1) '3!  1 & '&3!
8,*9 @	
 	
 * & )1+ ,3! 1+ ' 3!
8&+9 @	
 	
 + + )1+ ,3! 1+ ' 3!
8,&9 @	
 	
  )+ )1 + ! 1)+ *3!
8,'9 
#
  ) *1) *,*! 1' & !
8,,9 @	
 	
 &+ + *1&+ &'*3! ,1+ &+ 3!
8& 9 @	
 	
  + ,1 ,+3!  1+ ,*3!
89 @	
 	
 ,  1, ) +3! )1 + 3!
89 ;< 	#
   &1 '+3! +1 &+3!
89 ;< 

  , 1 ,&3! '1, ,&3!
8)9 	

 '  1' )))3! )1 '+&3!
  	

   &69%       &66+
  
  





   
 
 






     &69&
 &66&  
  




 - (   &%%%  
 
 &$& $-  
&%%%  <







     2&%63   
    
 
 











   
 

   
 





"   
































5  	 J   

















  3, 
  
:! 











   
 
  








    
  ).-E, 






















   







       


   1 
  


















   

















   
 
    : 
 








     

        

   










    












    




    
  
   


















     ! 



















/  $  $  	
8&9 @	
 	
























 )& )& &1, 1 C
8,*9 @	
 	

















 ,  )1)) +1  (
8)9 	


















 #  
 
 
 &- G" 
  
 ./&%    
 
  "    
 

















 &-%  





 99  
   
 
)9+E,   

   )9%E, 
 
    2&&.3  
  
  2&&+/&&03 
  






   
    
   

























   











  = 
 







   





















 )!=4,  
 
?         
  
















   
   
J'
$	! $	%  $	 = 
  
 / $	&
 $	" /    2&&(/&&63   
 
   




      





   
 (%E  
  2&$%/&$$3 $	%  





 )>,  
     =4
   *# 
    




 &. 0E  &66. > 
  *# 
  !=4  
 

   

  












  !=4, 
 






    *#   










   *# 











   












   




 :     
 $	! !=4 
 )$ (E,    
 $	% !=4  
 *
 <




   

   







  &699 
 &9  &66.  
 +(







   ,    















   *#









    
 









J    
 

















      4
   &6(% *
  
     
  

























   *   






 !=4  

   
 
 7  	 





 "    







 !=4   



























   " 
 





       
   
 











 	  	 		    !""	 # $%%&
  	












  	 
 










































 !=4   &69%    

  )$	!  $	%, 
   
 














$	    
   
 
 




  	 	 ?
 
 $	






: &66(   















, 2&.6&+%3  

























     
 






    *J"  	  *  	  





  <=*#    




    














   
 
  
   







   









   
 
 








   
 






   *  






 *   
 - $ 
 +$ 

 &% %%% 












 *  
 9E 
 $0E
2&+(3 #  




 $9E  &69.

































































    
 

 "  
  



















































   
   
    

 









<=*# >      
  

       ) 

  
















   

















 *    












&  =* !
  /  
















  ( 
 	 
 7













     ! 
  	

.  =5? >5
 M !
' #  #	
		 &690I
 &-. 
+ # 4 M # * ! 

 





















&69-I  0.+/9 
- # 5 * * 
 4 M
 <= * 

















 &696I  -%6/&0 
0 7 F ;" >F 












 = 5 >	 





    2
   >I +9' +9+  &66+I +9' 6$6  &66-I +6' (%3 >
&66+I  9$./-+ 
9 
= >< 7
 = ? > 
 # 





 & &66%I  ++6/90 




























   &/&. 
&& 	 :  MM 











&$  < < > >







  " 

   
   &	 
 & &66$I 
 0%6/&$ 
&. 
 # 	 M ;









J  " (    & &66.I 

-+-/9 
&+  FH 7
 =# 7 ; 	


























   ( !
 
 &69(I  &6(/$%$ 















&( * = 





  ( !
 ! &66-I  &06/(( 
&9 ;""
  





   
















  	 	 &	   &
$%%%I  .(/+& 
$% D !F N MM 7

 M #  :














$& >J M< 5
 # *
 4 











   

 #	 %
)#	* &696I  $0./9 













!# &699I  .6-/6 
$. 
 >5 <















 &660I  --/0% 











  " 
 (  ! +	 &66&I 
006/(+ 
$- J







   























 &69.I  +$-/9 
$( 




      

  (  #	
	 + &660I  (&/- 








































	 &669I  9-&/0 
.% # M F
 < 7











    
    !
 ! 
 $%%%I  &.-0/9 
.& <J" = <
 =; 	










 &69+I  +../( 
.$ <
 = 





 8      

 $  & &69&I   *$.%/*$.- 
.. * M5 
J M ;








       ( !


 &69(I  &+&/$ 







   ( ! &66$I 
 -./( 
.- >  

 




 ( 	  #	









 #	 &660I  .6$/- 
.( > !=4     # $ &669I  $-/( 
.9  F  M# 4  ' 


    

      

























   


      P 
 ( #	 $%%%I 

06+/(%% 
+& < M *
   # ?  
 
 
	 	 ( !
 
 &669I  &96/6( 

 	  	 		    !""	 # $%%&
  	
















  	 	 !   &69$I
 .++/-% 
+. < M5 F  M 7  
 
	 	 (  & &69$I 
 -.$/0 
++ " M !  











+-  	? < =  <> = 	
	 
  








" 4; ::: M






 (  &6(9I  +&&/- 
+( 7 M< F






   
 
   4

 
  $ " (    & &66%I  &.%/. 







   


   
  !   &69.I  ++(/-- 
+6 F >5 ?







     	 	

 !   &66&I 

 0(+/9% 
-% * 5<  	? !
 
 	 	 

  




-& 7" 7 7
 	5 *

















































   
 
  $%  
!
 ! 
 &696I  9(&/0 












 &66$I  ($./0 







$  & &69+I   
 *$.-/*$+& 
-( * M 7 >	 ?" = 5




    
 !




 #  <= 7





 00  % (  &6(6I  (.9/+$ 
-6 
 ;F =
 => 	 < 























&6(0I  &0%+/0 
0& 
J










  !   &69$I  +60/-%. 











0. F 5M <
 5 <










 5 ! < <
JJ #  	 







  &.$6/.+ 
0- ;






   *#  ( !
 ! &66+I 
 *&/*.% 





  ' 
 
 
 4H=  
" ( 	  , &699I   
 *.-/*+- 
0( < ? > ?
 #  
 
 
   

  ( !
 
 &66&I    -&/0% 
09 !











06 M8 F 7




    !
 ! 

&69+I  $6-/6 
(% *
  F  5










  #	 % )#	* &66%I  --(/0% 

















  0+(/-- 
($ !
  # 
 
      
	  &699I 
 (&/9& 
(. * *= 










  	"  !

! 
 &696I   &&6./( 
(+ =

 !  	 #
















 5M  # 5 F 
 





	  &66.I  &9/$+ 
(0 7 = <






































- & &699I 
 .%+/0 
(9 ! <  # 
 #  	 





'   


  ( !


 &66(I  ++6/-$ 









   6(/&%$ 
9% ? = 
 	M F <M *" = 


















   " (  &6(6I 
 
+&+/- 
9$ #1 <= #  
 
  &-   &  
#	
 &6(+I  -$%/- 














 &69.I  &.9/+& 
 	 
 7

















 M  =4 >
J M< 	





  !   &696I 
 &(((/9& 
9- ?






   

    J
 
 








































96 =" <M # F< 7











&66%I  0(6/9( 
6% ;

 <M  






 &660I  $%6/$$ 








    
   
  
 ( 















 (   &66-I  9(/6+ 






  )#5>, 











 # &	  &696I  &%./- 
6+ 7
















  &../6 
6- #; ; 7
 =# 7 ; 	
< M< 

   
 





   ( !
 ! &66$I 
 *&/*0 
60  # M


























  <  5 MF 1< M






   
 
  
  % (
	
	 &66%I    .-/+% 
69 










     
$ 	  &66+I    *.-/*+$ 
66 < ? <










   






 &66+I  $%+&/0 
&%% ? # 













  &$0 
 $  " &660I 
 -&-/$$ 






   
  	 	
  & $ &660I 
 9%/( 
&%$ ! F D 	 5 > ; * 





   	'
 	 




   9&/( 
&%.  > ;

 # 
 = ? 
  

  0 G"










 &66&I  (6/9( 








   





    : > &660I $.' +$.3   & &660I 
9&./9 
&%- ! #5 #
















 &66&I  +-&/( 
&%0  FH 7 ; 	








J   (
!











    
 
  
















    


  .  	 ./  &66-I  !!"

 &/&. 
&%6 4 M >" =; M






     
 # &%  
(!! &66.I  -69/0%$ 
&&% !J@J F 4 <5 <















&666I  $.&/0 
&&& 5 M 5
























   ( !
 ! &669I  $&6/$- 







   

 & &66(I    $&/9 
&&+ > 5 *














 &660I   0$./.. 









 " (    & &66-I 
 0+./( 
&&0 F?
" MF = #< = 5#  	 












 *# " (   &66$I  6/&. 






 +  &660I  +%&/( 
&&9 ? < 5
 7 =
 5 * >? 
 5 !4  
 
 @ 
   " 		 7<++%- 
!
 ! 

















   
 4 
 
     !   &66-I 
 $-%/6 
&$& R M F > *  #

 4 >















   & &660I  &%$%/- 
 	  	 		    !""	  $%%&
  	







     ! 
  	

&$$ ; F M 7# 
 *7  	 *




























 /  * &696/6. (!! &66.I  &(60 

















8 M# < M? !
















 #5 M > ; <














 $%%%I  6.&/+% 
&$( ? = < ** F





   D
"  	 &66.I   (0/6 
&$9 








J    


J  (   &66-I  $9+$/0 






    













J  (   &666I  &+.0/+% 
&.% M











&.& = == 







 =;  (  
&666I  &0.9/+& 
&.$ 5 : !
 

   
 
 
 '    "Q  ( ! $%%%I 
 +./+ 











  &  &666I  -./0 
&.+ 4
 <7 H M? >




 '  
 
 
   & &660I  &$.+/6 
&.- <
 <= F 5# HP7 < 4

   
    >
 




" *: * 
 !  &66(I 
 (0/9& 
&.0 *




























   & &660I  (0%/0 
&.9 	  	" 	 :
  D  H  
 ? 
< 	 	    

  ( !
 
 &66(I  &.-/0 
&.6 7





 	 	  
 







 $%%&I  .+6/-$ 
&+% 5




 	 	   ?







" 4 ; = ?  <
 #5 !








 	 	' 
    $  (  &66(I  -$(/.$ 
&+. =
 ** << ! *






    
 "
  & &666I  &+(/6 
&++ * F 5
 <F ;
1 =  	 4 
 





  " (  &666I  +6./-%& 










&+0 *J"  =
 =7 	 *; 




       	
	 
  " (  &666I  -&(/$. 























&+6 * M= *
















     








 &66(I  (.9/+% 
 	 
 7













     ! 
  	

